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 From  January 1996 to December 1999, fifteen patients with germ cell tumors underwent peripheral 
blood stem cell harvest during. 15 courses of bleomycin, etoposide, cisplatin (BEP), 4 courses of 
etoposide, ifosfamide, cisplatin (VIP) and 3 courses of high-dose toposide mobilization at Nagoya 
University Hospital. We performed 29 aphereses during BEP, eight during VIP, and six during high-
dose etoposide. Although we were able to harvest  4.4X 106/kg of median CD34 positive cells per 
apheresis during BEP, the number of stem cells (more than  4X  106/kg  of  CD34 positive cells), which are 
needed for tandem high-dose chemotherapy, could not be obtained during four courses of BEP. For 
three patients in whom white blood cell counts at nadir were 2,000/pL or more, however, the required 
number of CD34 positive cells were harvested. VIP provided only 1.7 X 106/kg of median CD34 
positive cells per apheresis, while, 7.3 X  106/kg of CD34 positive cells were harvested uring high-dose 
etoposide mobilization. The dose of G-CSF was a significant factor for the number of CD34 positive 
cells harvested uring BEP  (p=0.02)  ; however, there might be some relationship between the harvest 
and the number of the peripheral white blood cells on the day of apheresis  (p=0.08), the day to start G-
CSF  (p=0.13), or the day to initiate apheresis  (p=0.27). 
   Based on our experience, it is recommendedthat 5 pg/kg of G-CSF should be started from the 14th 
or 15th day of BEP until the last apheresis and that aphereses should be performed between the 19th 
and 21st day, especially at the days when the peripheral white blood cell count increases beyond 
 10,000/,u  L. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  47  : 397-403, 2001) 
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緒 言
BEP療法やVIP療 法などの併用化学療法 によ り胚
細 胞腫 瘍の予 後 は著 し く改善 され たが1),poor-risk
症例 に対 して通常量の標準 的化学療法 を用 いた場合 の
治癒率 はせ いぜ い50%程度に しか期待 で きないト3)
そのため,poor-risk症例 に対 しては 自家骨髄移植 を
併用 した大量化学療法が治療成績 を改善 させ る方法 と
して期待 される ようにな って きた4--6)一方,自 家骨
髄 移植 よ り末 梢 血造 血 幹 細 胞 移植(PBSCT:peri-
pheralbloodstemcelltransplantation)の方が 骨髄
再構築 が速 やか で安全 性が高 い とす るBeyerらの報
告以来,末 梢血幹細胞移植が支持療 法 として一般 的に
な りつつ ある7)
われわれ は治療成績 の向上 を目指 して大量化学療法
*現:国 立療養所中部病院
を導入化学療法 に組み込 もうとす る戦略 を支持 してい
るが8),そのため には導入化学療法1,2コ ースの う
ち に 末梢 血 幹 細 胞 を採 取 し(PBSCH:PBSChar-
vest),冷凍 保 存 して お か な くて は な ら な い,
PBSCHは人的 にもコス ト的に も負担の大 きい処 置で
あ るので,少 ない採取 回数で十 分量 のPBSCを 採取
で きる方法の確 立が望 まれる.
今回,わ れ われ は これ まで に行 って きたPBSCH
をretrospectiveに検討 し,一 定の知見 を得 たの で報
告する.
対 象 と 方 法
1)対 象
1996年1月1日よ り1999年12月31日までの期 間に名
古屋大学 医学部 附属病院にて治療 した胚細胞腫瘍15症
例 を対象 と した(Tablel).対象症例 の年齢 は,18歳
か ら49歳まで平均29.9±8.2歳で あった.セ ミノーマ
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Tablel.Patientscharacteristics





























































































































が3例,非 セ ミ ノ ー マ が12例 で あ り,精 巣 原 発 が13
例,後 腹 膜,縦 隔 原 発 が そ れ ぞ れ1例 ず つ で あ り,
PBSCHの 目 的 は,1)再 発 性 腫 瘍 に 対 す る 大 量 化 学
療 法 の 準 備(2例),2)他 院 で の 導 入 化 学 療 法3コ ー
ス 後,腫 瘍 マ ー カ ー が1カ 月 以 内 に 上 昇 した 抵 抗 性 腫
瘍 に対 す る 大 量 化 学 療 法 の 準 備(1例),3)導 入 化 学




PBSCH前 の 化 学 療 法 歴 は,な し が7例,BEP
(bleomycin30mg/body×3,etoposidelOOmg/m2×
5,cisplatin20mg/m2×5)1コー ス の み が3例,
BEP2コ ー ス と3コ ー ス が そ れ ぞ れ1例,BEPl
コ ー ス 十VIP(etoposide75mg/m2×5,if()sfamide
l.29/m2×5,cisplatin20mg/m2×5)1コー ス が1
例,BEP3コ ー ス お よ びVIP2コ ー ス 以 上 の 救 済 療
法 が2例 で あ っ た.計22コ ー ス の 化 学 療 法 中 に43回の
ア フ ェ レ ー シ ス を 施 行 し た.BEP療 法 中 にPBSCH
を 行 っ た の が12例15コ ー ス(ア フ ェ レ ー シ ス 回 数:29
回)で,VIP療 法 中 が3例4コ ー ス(同:8回),
etoposide大量 療 法 が3例3コ ー ス(同:6回)で
あ っ た.
2)PBSCHの 方 法
骨 髄 機 能 回 復 期 に1～3回(中 央 値2回)の
PBSCHを 行 っ た.原 則 と し て,末 梢 白 血 球 数 が
nadirに入 っ た こ ろ よ りG-CSFの 皮 下 投 与 を 開 始
し,2回 目 の ア フ ェ レ ー シ ス の 朝 ま で 投 与 した .
血 液 成 分 分 離 装 置(Fresenius社ASlO4)を用 い て,
3～4時 間の うちに血 液お よそ101を 処 理 し,リ ン
パ球分画 を採取 した.採 取液 の1部 は,CD34陽 性細
胞 の 単 核 球 全 体 に 対 す る比 を 求 め る た めflow.
cytometry検査 に提 出 した.バ ッグ遠心 法に よ りさら
に血小板 を除 き,得 られたbuffycoatを等量 のRPMI
1,640培養液 に再浮遊 させ た.25%ヒ ト血清albumin
添加CP-1溶 液 を加 え て単 核 浮遊 液 中 のhydroxy-
ethylstarch(HES)カ§6%に,dimethylsulf()xide
(DMSO)が5%に,ヒ ト血清 アル ブ ミンが4%に な
るよう調整 し,液 体窒素 中に凍結保存 した.
3)統 計学 的手法
代表 される値 は,平 均値 または中央値 を用いて表示
した.2群 問の比較 にはノ ンパ ラメ トリックな手 法 を
用 い,Mann-WhitneyUtestを用 いて検定 を行 った.
結 果
1)BEP療 法 時 のPBSCH
Table2に15コ ー ス のBEP療 法 時 に お け る
PBSCHの 成 績 を 示 し た.白 血 球 お よ び 血 小 板 の
nadirは中 央 値 で1,800(800～2,600)/μ1,4.6(1.7～
17.0)×104/pt1で,nad三rまで の 期 間 は そ れ ぞ れ11
(IO--16)日,16(13-v19)日で あ っ た.使 用 さ れ た
G-CSFと し て は,filgrastimが延 べ3例 ,lenogras-
timが2例,nartograstimが9例 で あ り,投 与 量 が
75--100Pt9であ っ た の が 延 べ4例 ,そ の 倍 量 ま た は
そ れ 以 上 の150～250μgは10例 で あ っ た.G-CSFを
使 用 し な か っ た 症 例 は1例 あ っ た.Dayllま た は
dayl2にG-CSFを 開 始 し た の が8例 ,dayl4ま た





































































































































































































































































































使 用 し な か っ た 症 例1を 除 く計29回 の ア フ ェ レ ー シ ス
時 の 白 血 球 数 の 中 央 値 は12,300(4,200--48,600)/μ1,
血 小 板 数 はll.5(3.9～25,9)×IO4/μ1であ り,採 取
さ れ た 総CD34陽 性 細 胞 の 中 央 値 は9.5(O.9～




与 開 始 日(day11,12vsday14,15),投与 量(75～
100μgvs150・-250ptg),採取 日(day16--18vsday
l9以 降),採 取 日の 末 梢 血 白 血 球 数(≧10,000/μlvs
〈10,000/μ1),血小 板 数(≧10.0×104/μlvs<10.0×
104/μ1)によ る 採 取CD34陽 性 細 胞 数 の 検 討 で は ,G一
CSF投与量(p=0.02)のみ有意であ った(Table3)。
Fig.1にBEP療法 を施行 した15症例 の末梢血 白血
球 数 の推 移 を示 すG-CSFの 投 与 開始 後,8例 で
いったん上昇 した白血球数がdayl6～18で下 降 して
いた.
2)VIP療 法時のPBSCH(Table2)
Nadirにおけ る末梢 白血球数 は200・-2,800/μ1,血
小板 数 はo.9～8×104/μ1であ った。G-CSFはday
llまたはdayl2に投与 を開始 し,ア フェ レーシスは
day18--23にかけて施 行 され た.採 取 日の末梢 白血
球数 は3,800～24,COO/μ1,血小 板 数 は3.5・-14.2×
104/μ1であ り,ア フェ レー シス1回 あ た りに採 取 さ
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あ っ た.
3)Etoposide大量 療 法 時 のPBSCH(Table2)
Nadirにお け る 末 梢 白 血 球 数 は300--600/μ1,血小
板 数 は2.1～2.5×IO4/μ1,G-CSFの投 与 開 始 はday
10～11で あ り,各 症 例 と もday17～21に か け て2回
の ア フ ェ レ ー シ ス を 行 っ た.採 取 日 に お け る 末 梢 白 血
球 数 は4,500--32,100/μ1,血小 板 数 は6.8～IL8×
104/1tlであ り,ア フ 、ー一レ ー シ ス1回 あ た り の 採 取
CD34陽 性 細 胞 数 の 中 央 値 は7。3×106/kgであ っ た.
考 察
1980年代後半以降,抵 抗性あるいは再発性胚細胞腫
瘍 に対 して大量化 学療法 の有用性 が示 され る ように
なって きた4'5)通常量化学療 法 を頻回 に受 けて きた
患者では毒性が きわめて強 く発現す ることを鑑み,大
量化学療法 を導入化学療法に組 み入れ ようとす る戦略
も現 れて きた6)そ の ようなプロ トコー ルで は,1)
poor-risk胚細胞腫瘍患者 の治療成績 を向上 させ る可
能性のあること,2)毒 性が軽減 されること,3)治 療
期間が短縮で きること といった利点があ る反面,1)
通常量化学療法 では治癒 の期待で きない患者の選別方
法に関 して コンセ ンサ スが得 られて いない こと,2)
コス トの面で高額 となることなどが欠点 と してあげ ら
れる.
治療 を滞 りな く行 うためには,導 入化学療法1,2
コー スで2回 の大 量 化学 療 法 を可能 とす るだ けの
PBSC(CD34陽性細胞 として2-5×106/kg以上 ×2
回)を 採取 してお く必要があ る.一 方,導 入化学療法
で腫瘍マーカーが生物学 的半減期に したが って正常化
す れば大量化学療法 は行 わないことになるので8),採
取 にかかわるコス トを最小限 にすることも考 えていか
なければな らない.
中川 はBEP療 法以前 にG-CSFを併用 した大量の
エ トポジ ト単剤投与 による末梢幹細胞動員法 を報告 し
て いるが9),われわれ はYamadaら と同様,抗 腫瘍
効果の観点か ら導入化学療法中に行 うべ きもので はな
い と考 えている10>しか し,etoposide単剤 大量療 法
は骨髄抑制 か らの回復時期が一定 してお り,1回 のア
フェ レー シス だ けで も2回 の 大量 療 法 を行 い うる
CD34陽性細胞採取 を可能 とす る優 れた方法であ るこ
とが,わ れわれの検討において も確認で きた.そ の能
力 はBEP,VIP療 法中必要量 の幹細胞 を採取 で きな
かった症例 において こそ発揮 されるべ きであ ろう.な
お,今 回の検討 で は中川 の報告 に したが ってetopo-
side2,000mg/m2を使用 したカ㍉Kanferらはetopo-
sideの投 与 量 は1,600mg/m2であ っ て も2,000
mg/m2と同等の効果がある と報告 している11)
従 来 よ り,BEP療 法 は骨髄抑制 が弱 く幹細胞 の採
取量 は満足の行 くものではない とされて きた.実 際,
中川 らは白血球数 が1,000/μ1以下 とな らな けれ ば採
取不 能 と判断 しア フェレーシス を行 っていない12)
しか し,今 回の検討で は,nadirにお ける末梢 白血球
数が2,000/μ1以上で あった3症 例 とも2回 の大 量療
法 を可能 とす る4×106/kg以上のCD34陽 性細胞 の
採取 が可能で あった.BEP療 法中の アフェ レーシス
1回に よるCD34陽 性細胞 採取量 の 中央値 は9.5×
106/kgであ り,Yamadaらの11.2×106/kgと同様,
満足のい くものであったがゆ,nadir時の末梢 白血球
数が2,000/μ1未満 となって も必要 な幹細胞が採取 で
きない症例が存在 した.個 人差 は著 し く,G-CSFを
使用 しなか った1例(No.1)を 除 いた延べ14例中10
例(71%)に お いて しか1コ ース のPBSCHで4×
106/kg以上 のCD34陽 性細胞 を採取 しえ なか った.
BEPに よるPBSCHで は採取 の難 しい症例 があ るこ
とを念頭 に入れておかねばな らない,
導入BEP療 法中のPBSCHに 関 して,費 用効率 を
考える必要がある.今 回の検討では,CD34陽 性細胞
採取量 と関係する因子 としてG-CSFの 投与量のみが
有意で あったが,採 取 日にお ける末梢 白血 球数,G-
CSFの 開始 時期,ア フェ レーシス開始 時期 も十 分に
考慮すべ きである.
G-CSFの至適投与 量に関 して定説 はないが,わ れ
われを含めて多 くの施設で5μg/kg程度のG-CSFが
使用 されてい る9'le'13)Kohnoらは投 与法 を工夫 す
ることにより2μg/kg程度の低容量のG-CSFで も十
分量 のPBSC採 取が 可能 と述べて いるが14),彼らの
方法では2回 以上の化学療法で数回のアフェレーシス
が必要である.よ り少ないアフェレーシスで十分量が
採取で きる方が良い ことはいうまで もな く,今 回の検
討で も5μg/kg程度 のG-CSFの投与 は必要であろ う
と思われた.
当 初,わ れ わ れ はBEP療 法で はday16--18が
PBSCHの最適時期 と考 えていた.し か し,こ の時期
にお けるCD34陽 性 細 胞採 取 数 の 中 央値 は3.4×
106/kgであ り,day19以後 で の14.8×106/kgに比
較す ると少量で あった.Fig.1はBEP療法 中の末梢
血 白血球数 の動 向 を調 べた もので あるが,G-CSF投
与開始後,約 半数の症例 でいったん増加 した白血球が
day16--18で減少す る.こ のことか らday19--21が
真の骨髄回復期 にあた り,ア ブ_レ ーシスに適当であ
ると考 え られ た.ま た,今 回の検討 で,No.16の症
例の ようにday25に おいて なおdayI9,20より多
くの幹細胞採取が可能な症例が あることもわかった.
岡野 らは,末 梢 白血球 数10,000/μ1以上 を アフェ
レー シスの開始時期 の 目安 と して い る15)われわ れ
の検討 で も,こ れ も1つ の指標 となると考 えられた.
しか し,Fig.1からも明 らかな ようにdayl9あた り
で末梢 白血球数10、OOO/μ1以上 となってお り,採 取 時
402 泌尿紀要47巻6号2001年
期 は化学療法の開始 日か ら算定 して行 ったほうが計画
が立てやすい といえる.
G-CSFの投 与時期 に関 しては,dayll,12で投与
を開始 した症例のアフェ レーシス1回 あた りのCD34
陽性 細胞採 取量 は6.8×106/kg,,day14,15で開始
した症例 では21.4×106/kgであった.BEP療 法 では
末梢 白血球数が1,000/μ1以下 にな るような強烈 な白
血球減少 は稀 であ り,dayl9以降に採 取 を行 うの な
らday14また はdayl5にG-CSF投 与 を開始 した
ほうが効率が良い と考 えられた.
VIP療法 によ りPBSCHを 行 った3症 例 で は,1
回の化学療 法で採取 され たCD34陽 性細胞 の中央値
は1,7×106/kgであ り,BEP療 法 に比べ て採取 効率
は良 くなかった.No.6以外の症例 は既 に3コ ース以
上 の化 学療法 を受 けて いたが,No.6の 症例 はBEP
lコー スのあ とのVIP療 法 中に施行 した もので あ
り,前 治 療 歴 だ けの 問題 で は な い と考 え られ る.
DazziらもVIP療 法 による幹細胞動員作用は満足 の
い くもので はなか った と述べ てい る16)骨髄抑制 が
強 いにもかかわ らず幹細胞動員作用が十分でない理由
は明 らかで はないが,各 薬剤 の骨髄 回復時期が同期せ
ず急激 な回復が起 りに くい ので はないか と推測 され
る。
治療効果の観点 か らはBEP療 法後の再発症例であ
ればVIP療 法 は選択 すべ きで あ り,骨 髄 回復期 に
PBSCHを試 みるべ きであろう.今 回の検討 では適切
な採取 時期 を決定で きなか ったが,day21より遅 い
タイ ミングが良 いのか も しれない.た だ し,dosein-
tensityは下が るこ とになるので,治 療効果 の面 か ら
は大 きな問題 となる.大 量化学療法が必要な難治性症
例で,VIP療 法中 に必要量の幹細胞が採取 で きない
場合に は大量のetoposide療法に よる幹細胞動員 を行
うのが良い と考え られた.
結 語
胚細 胞 腫瘍15症例 に対 して施 行 した22回の化 学
療 法 中.骨 髄 回復期 に計43回の末梢 血 幹細 胞 採取
(PBSCH)を施行 した.採 取 に用 い られた化 学療 法
は,BEP療 法が15コース(ア フェレーシス:29回),
VIP療法4コ ース(同:8回),大 量エ トポシ ド療 法
3コース(同:6回)で あ った.2回 の大量療 法に必
要 なCD34陽 性 細胞数 を4×106/kgとす る と,BEP
療法4回(29%)で 必要量 の幹細胞 を採取で きなかっ
た.し か し,nadirにお ける末梢 白血 球数 が2,000/
ml以上 で あって も必 要 量の採 取 は可 能で あった.
BEP療 法 時 に は,day14,15か ら5μg/kgのG-
CSFを採取 日まで投与 し,day19・-21にアフェレー
シスを行 うのが良い と考えられた.VIP療 法では,1
回の アフェ レーシ スあた り1.7×正06/kgのCD34陽
性細胞 しか採取 で きなか った.大 量エ トポ シ ド療法 は
骨髄 回復時期 のば らつ きが少 な く,1回 の アフェレー
シスあ た り7.9×106/kgのCD34陽性細 胞 を採取 で
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